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１の 1ヶ月後）にテスト 1と同様に Freezingを測定し













投与した。トレーニング 1日後（テスト 1）と 4週間後













































































































associated protein（Arc）遺伝子及び Homer 1a遺伝子
発現をモニターする Cellular compartment analysis of
temporal activity by fluorescent in situ hybridization
（catFISH）を用いて，神経回路同定を進めた。
3-4. 結論及び考察
本研究の解析により，再固定化，消去及び RU の制
御する神経回路及び分子基盤の共通性と多様性が明らか
となった。今後の研究において，神経回路の三次元的同
定を進め，これら神経回路の機能的役割を解明すること
が重要である。
4． 総 括
本研究の第一章と第二章の結果から，記憶制御に対す
る海馬神経新生の役割が明らかとなり，神経新生により
産生された若い成熟神経細胞は記憶能力を正に制御する
こと，一方，記憶形成後の神経新生亢進は既存の海馬依
存性記憶の忘却を誘導することが明らかになった。さら
に，この神経新生亢進による記憶忘却制御を利用して，
恐怖記憶の忘却を促進する新規 PTSD治療法を提案し
た（特許出願中）。また，恐怖記憶想起後の記憶制御プ
ロセス群の制御機構の一端を明らかにした。本研究の成
果が臨床の現場で応用され，治療時の苦痛がより軽減さ
れた，より簡便な PTSD治療が実現することを期待し
たい。
審査報告概要
本研究は，神経新生制御を中心とした海馬依存性記憶
の制御基盤を解明し，心的外傷後ストレス障害（PTSD）
治療法に繋がる記憶操作法の開発を目的とした。まず，
海馬神経新生を促進するメマンチン（MEM）を用い
て，記憶制御に対する海馬神経新生の役割を解析した。
MEM投与解析の結果，新生ニューロンが記憶能力向上
に貢献することが強く示唆された。一方，記憶形成後に
MEMを投与すると海馬依存性記憶の忘却が誘導される
ことが明らかとなった。さらに，PTSD治療法開発に対
する応用が期待されている Reconsolidation update
（RU）誘導を中心として，想起後の恐怖記憶制御機構
解析を行った。その結果，海馬，前頭前野及び扁桃体に
おいて，再固定化，消去，RU誘導時にそれぞれ異なる
初期応答遺伝子発現パターンが観察された。従って，想
起後の恐怖記憶制御機構の一端が明らかとなり，PTSD
治療法開発に向けた標的分子群が示唆された。主査およ
び副査から審査報告がなされ，専攻内可否を審議した。
その結果，学位請求者の経歴や学術業績が学位記申請の
要項を満たしていること，外国語を含む最終試験に合格
していること，学位請求論文の研究内容や発表会での質
疑応答の内容が十分であることが認められた。
よって，審査員一同は博士（バイオサイエンス）の学
位を授与する価値があると判断した。
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